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(g) Arzneimittelkombinationen aus aipha-Liponsaure und herz-kreislaufaktiven Substanzen 

@ Pharmazeutische Kombinationspraparate, bestehend aus 
alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure, Metaboliten der al- 
pha-Liponsaure, wie 6,8-Bisnortetraiiponsaure, Tetranorli- 
ponsaure, optische R- und S-Enantiomeren der alpha-Lipon- 
saure in oxidierter und reduzierter Form und mindestens 
einem organischen Nitrat, Calzium-Antagonisten, ACE-Hem- 
mer Oder Oxyfedrin und deren pharmazeutisch verwendbare 
Salze, deren Herstellung und ihre Verwendung als Arznei- . 
mittel. 
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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung 

Die Erfindung betrifft pharmazeutische Kombinationspraparate bestehend aus alpha- Liponsaure, Dihydroli- 
ponsaure und deren oxidierten oder reduzierten R- oder S-Enantiomeren sowie Metabohten der alpha-Lipon- 
saure und mindestens einern organischen Nitrat, Calzium-Antagonisten oder ACE- Hemmer. 

Alpha-Liponsaure ist chemischgesehenl,2-Dithia-^^ 

Sieist in Form des R-Enantiomeren in Pflanzen und Tieren weit verbreitet und wirkt in vielen enzymatischen 
Reaktionen als Coenzym, stellt einen Wachstumsfaktor fur manche Baktenen und Protozoen dar und wird bei 
Knollenblatterpilzvergiftungen eingesetzt. Weiterhin weist das aipha-Liponsaure-Racemat antipWogistiscne, 
antinociceptive (analgetische) sowie zytoprotektive, neuroprotektive antiallergische und antitumor Eigenschaf- 
tenauf(sieheDE40 35 442 Al). L i - - a 

Die reinen optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure (R- und S-Form, das heiBt R-alpha-Liponsaure und 
S-alpha-Liponsaure)weisenimGegensatzzudemRacematspezielieWirkungenauf. 

Es ist bekannt, daB das R-Enantiomer vorwiegend antiphlogistisch und das S-Enantiomer vorwiegend antmo- 
ciceptiv wirksam ist. Die antiphlogistische Wirkung des R-Enantiomeren ist beispielsweise um Faktor 10 starker 
istalsdiejenigedesRacemats. . . , . ♦-^^«ie 

Die antinociceptive (analgetische) Wirkung des S-Enantiomeren ist beispielsweise um Faktor bis 6 starker als 
diejenige des Racemats. Die Enantiomeren stellen daher im Vergleich zu dem Racemat sehr viel spezifischere 
und starker wirksame Wirkstoffe dar (siehe DE 40 35 442 Al). 

Die therapeutisch wichtigen organischen Nitrate sind Ester der salpetngen und der Salpletersdure, wie 
Amylnitrit Nitroglycerin, Isosorbitdi- Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat. Die Grundwirkung der Nitrite und 
organischen Organisches Nitrate ist die Relaxation der glatten Muskulatur (Wirkmechanismus der Organisches 
Nitrate siehe Forth, Henschler, Rummel in: Pharmakologie und Toxikologie, Wissenschaftsverlag, Mannheim, 
Wie.n, Zurich, 5. Auflage 1990, Seiten 268ff). 
25 Es ist bekannt, daB 

— die Wirkung der Nitrite und Organisches Nitrate auf die glatte Muskulatur an das Vorhandensein von 
SH-Gruppen gebunden ist 

— die S-Nitrosothiole eine Relaxation der KoronargefaBstreifen bewirken 

30 - die Instability der S-Nitrosothiole in ihrem zeitlichen Verlauf der Wirkungsdauer der organisches 

Nitrate bei i. v. Verabreichung entspricht und 

— bei einer Dauertherapie es zur sogenannten Nitrattoleranz kommt, vor allem bei Retard-Praparaten in 
hoherer Dosierung und bei transdermalen Darreichungsformen mit persistierenden hohen Organisches 
Nitratblutspiegeln wurde ein Nachlassen der Wirksamkeit trotz gleichbleibender Dosierung beobachtet. 

Calzium-Antagonisten als Kombinationspartner sind Verapamil, Nifedipin, Nimodipin, Felodipin, Isradipin, 
Nitrendipin Nisoldipin, Nicardipin Nivaldipin und Diltiazem. Eine Verwendung des Calzium-Antagonisten 
Nimodipin zur Bekampfung von Schadigungen peripherer Nerven, die durch Diabetes verursacht sind, wurde 
unterDE41 25 116 Al bereits beschrieben. . 

Als weiteren Kombinationspartner konnen ACE-Hemmer vom Typ des Captopnl, Lisinopnl, Penndropnl- 
tert-Butylamin, Ramipril und Enalaprilhydrogenmaleat eingesetzt werden. 

ACE-Hemmer sind Angiotensin-Converting-Enzym-Hemmer, das sind Verbindungen, deren Wirkung auf die 
Verhinderung der Spaltung einer Peptidbindung des Angiotensin I in das vasokonstnktonsche Angiotensin II 

be Dadurch wird eine Abnahme des systemischen Widerstandes und eine Zunahme des Herzzeitvolumens und 
eine Abnahme des links- und rechtsventrikularen Fullungsdruckes verursacht 

Als weiterer Kombinationspartner kann Oxyfedrin eingesetzt werden. Oxyfedrin ist em Aminoketon aus der 
Phenylathylamin-Reihe (Oxyfedrin - L-3-(p-Hydroxy-aIpha-methylphenathylamino)-3'-methoxy-propiophe- 
non-Hydrochlorid). Die kardio-energetische Koronarwirkung von Oxyfedrin besteht m einer Verbesserung der 
Koronar- und Myokarddurchblutung und einer Zunahme des Schlag- und Minutenvolumens, wobei die herzdy- 
namischen Veranderungen in jeder Phase mit einer optirnalen Energiebereitstellung und -verwertung korrehert 

Sm Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Kombinationspraparate mit synergistischer Wirkung zur yerbes- 
serten Behandlung von insbesondere Herz-Kreislauferkrankungen sowie diabetisch bedmgter Erkrankungen 

55 zur Verfugung zu stellen. • « *u*uj 

ErfindungsgemaB wird das dadurch erreicht, daB man pharmazeutische Kombinationspraparate, bestehend 
aus alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure und deren oxidierten oder reduzierten R- oder S- Enantiomeren sowie 
Metaboliten der alpha-Liponsaure, wie 6,8-Bisnorliponsaure, Tetranorliponsaure (Wirkstoff A) und mindestens 
einem organischen Nitrat, Calzium-Antagonisten, ACE-Hemmer oder Oxyfedrin einsetzt 

60 Als organische Nitrate konnen zum Beispiel Glycerol tri-Nitrat, Isosorbitdi- Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Ni- 

trat verwendet werden. T . KT . X - KT . in 

Als Calzium-Antagonisten sind Verapamil, Nifedipin, Nimodipin, Felodipin, Isradipin, Nitrendipin, Nisoldipin, 

Nicardipin, Nivaldipin und Diltiazem geeignet , . 

Als ACE-Hemmer kdnnen solche vom Typ des Captopril, Usinopril, Penndropnl-tert-Butylamin, Ramipril 
es und Enalaprilhydrogenmaleat eingestzt werden. m 

Es wurde uberraschend gefunden, daB in der Kombination von beispielsweise Glyceroltn-Nitrat, Isosorbitdi- 
Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat mit den reinen optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure im Gegensatz 
zu dem Racemat der alpha-Liponsaure alleine starkere Wirkungen auftreten. 
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Die Kombination von Isosorbitdi-Nitrat mit dem S-Enantiomer der alpha-Liponsaure zeigt ^^^^ 
der Wirkung und das R-Enantiomer in Kombination mit Glycejoltn-Nu^ 

ebenfalls uberraschend die antiischamische Wirkung des R- Enantiomeren in Kombination ™ t ^^osorbitmo^ 
Nitrat starker ist als diejenige des Racernats der alpha-Liponsaure ist . Die antiischamische Wirkungdes R-Enan- 
tiomeren in Kombination mit Isosorbitdi-Nitrat ist ebenfalls starker als diejenige des Racernats der alpha-Lipon- 5 
saure. Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit organischen Nitraten wie^. B Glyceroltri- 
Nitrat, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitrnono-Nitrat stellen daher im Vergleich zu dem Racemat der alpha-Li- 
ponsaure sehr vie! spezif ischere und starker wirksame Wirkstof fe dar. : . 

Es wurde weiter Qberraschend gefunden, daB in der Kombination der Wirkstoffe des Anspruchs 3 wie 
beispielsweise den Nitraten wie z. B. Glyceroltrinitrat, Isosorbitdinitrat oder 5-Isosorbitmononitrat mit den to 
reinen optischen Isomeren der alpha-Liponsaure (R-und S-Form, das heifit R-alpha-Liponsaure und S-alpha-Li- 
nonsaure) im Gegensatz zu den organischen Nitraten alleine uberraschend in der Kombination mit beispielswei- 
se dem Nitrat Isosorbitdinitrat mit dem R-Enantiomer gefafirelaxierende Wirkung und das R-Enantiomer in 
Kombination mit dem Nitrat Glyceroltrinitrat antiischamisch wirksam ist, wobei ebenfalls Uberraschend die 
antiischamische Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit Nitrat wie z. B. 5-Isosorbitmononitrat beu 15 
spielsweise starker ist als diejenige des jeweiligen organischen Nitrats alleine. Die antiischamische Wirkung des 
R-Enantiomeren in Kombination mit Nitrat wie Isosorbitdinitrat ist beispielsweise starker als diejenige des 
Isosorbitdinitrat. Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit Nitraten wie z. B. Glyceroltrini- 
trat, Isosorbitdinitrat oder 5-Isosorbitmononitrat stellen daher im Vergleich zu den organischen Nitraten des 
Anspruch 3 sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. 20 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen mit den organischen Nitraten wie z. B. Glyceroltn-Nitrat, Isosorbit- 
di-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat und den optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure zeigen an folgen- 
den Untersuchungsmodellen eine gute koronarrelaxierende, antischamische, herzinsuffizienztherapeutische 
oder antiorganisches Nitrattoleranz- Wirkung: 

Zur Testung der vorbeugenden oder therapeutischen Wirkung: 25 

1) in vitro; isolierte Meerschweinchen-Kaninchenaorta oder isolierter rechter oder linker ^4eerschwein- 

v^vo^Hund, Hausschwein, Modell Koronarstenose mittels Ballonkathetermethode mit anschlieBender 
histologischer Untersuchung auf Reduzierung der InfarktgroBe bzw. Auftreten von Infarkten. 30 

Die pharmazeutischen Kombinationspraparate bestehend aus den Wirkstoffen A und einem organischen 
Nitrat enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 1,2 g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis 800 rag R- bzw. 
S-alpha-Liponsaure in Kombination mit vorzugsweise 0,1-40 mg organischem Nitrat, wie z. B. Glyceroltn-Ni- 
trat, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono- Nitrat. # 35 

Die erreichten Wirkspiegel/kg Korpergewicht sollen fur die R- oder S-alpha-Liponsaure in der erfindungsge- 
maBen Kombination zwischen 1,5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 4 und 100 mg und fur die organischen 
Nitrate wie z. B. Glyceroltri-Nitrat, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat zwischen 0,1—40 mg, vor- 
zugsweise 0,8— 20 mg liegen. O 

Es wurde ebenfalls uberraschend gefunden, daB in der Kombination der Calzium-Antagonisten, z. B. Verapa- 40 
mil mit den reinen optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure im Gegensatz zu dem Racemat der alpha- Li- 
ponsaure alleine starkere Wirkungen auftreten. Die Kombination mit beispielsweise dem Calzium-Antagonisten 
Verapamil mit dem R-Enantiomere zeigt antidiabetisch d h. blutzuckersenkende Wirkung und das R-Enantio- 
mer in Kombination mit Calzium-Antagonisten Nimodipin neurozytoprotektive Wirkung. Die neuroprotrektive 
Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit Calzium-Antagonisten Nimodipin ist beispielsweise starker 45 
ist als diejenige des Racernats der alpha-Liponsaure. Die antihypertensive Wirkung des R-Enantiomeren in 
Kombination mit Calzium-Antagonisten Nimodipin oder Nifedipin ist ebenfalls starker ist als diejenige des 
Racernats der alpha-Liponsaure. ..... „ _, ■ • „ , • u a~~* 

Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit Nifedipin stellen daher im Vergleich zu dem 
Racemat der alpha-Liponsaure sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. 50 

Es wurde uberraschend gefunden, daB in der Kombination der Wirkstoffe des Anspruchs 4 wie beispielsweise 
dem Calziumantagonisten Verapamil mit dem reinen optischen R-Isomeren der alpha-Liponsaure im Gegensatz 
zu dem Verapamil alleine uberraschend in der Kombination starker antidiabetisch d h. Blutzuckersenkend und 
das R-Enantiomer in Kombination mit dem Calziumantagonisten Nimodipin starker neuro-zytoprotektiv als 

Nimodipin alleine ist # . . . 55 

Die antihypertensive Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit Calziumantagomstisten Nifedipin 
beispielsweise starker als diejenige des Nifedipin alleine. Die Enantiomeren in Kombination mit den Calziuman- 
tagonisten vom Typ des Verapamil, Nifedipin, Nimodipin, Felodipin, Isradipin, Nitrendipin, Nisoldipin, Nicardi- 
pin und Diltiazem stellen daher im Vergleich zu den Calziumantagonisten des Anspruch 4 alleine sehr viel 
spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. - ^ 1 • „, 60 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Kombinationen der Wirkstoffe A mit ramdestens einem Calzium- 
Antagonisten enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 3 g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis 1,2 g K- 
bzw. S-alpha-Liponsaure in Kombination mit 1 bis 120 mg eines Calzium-Antagonisten. 

Die erreichten Wirkspiegel/lkg Korpergewicht sollen fur die R- oder S-alpha-Liponsaure in der erfindungs- 
gemaBen Kombination zwischen 1,5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 4 und 100 mg und fur den Calzium-An- 65 
tagonisten zwischen 1 — 1 20, vorzugsweise zwischen 5—90 mg liegen. 

Weiterhin wurde uberraschend gefunden, daB in der Kombination mit ACE-Hemmern, wie Captopril, mit dem 
reinen optischen R-Enantiomeren der alpha-Liponsaure im Gegensatz zu dem Racemat der alpha-Liponsaure 
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alleine starkere blutdrucksenkend und mit dem R-Enantiomer in Kombination mit ACE-Hemmer Enalaprilhy- 
dr^ kardio-zytoprotektiv Wirkungen auftreten. Die kardio-zytoprotektive Wirkung des 

R-En\n^omeren in Kombinationmit ACE-Hemmer Enalaprilhydrogenmaleat ist beispielsweise starker ist als 

diejenige des Racemats der alpha-Liponsaure. . , A p C u^n, ft r Dommni ict 

Die antihypertensive Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit dem ACE-Hemmer Ramipn! ist 
ebenfalls starker als diejenige des Racemats der alpha-Liponsaure. ^ a „* rt „ r :i 
Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit den ACE-Hemmeren vom Tp^^*^ 
Lisinopril, Perindropril-tert-Butylamin, Ramiprfl, Enalaprilhydrogenmaleat stel en daher im Vergleich zu dem 
Racemat der alpha-Liponsaure sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. . 

E< ■ wurde Qb^d£d gefunden, daB in der Kombination der Wirkstoffe des Anspruchs 5 wie beispielsweise 
den ACE-Hemmern wie z. B. Captopril, Ramipril, Lisinopril und Enalaprilhydrogenmaleat mit den reinen opti- 
^^^^dS^'U^o^ (R- und S-Form, das heiBt R-alpha-Liponsaure und S-alpha-L.ponsaure) 
im m den organischen ACE-Hemmern alleine uberraschend in der Kombination mit beispielsweise 
d^SJESier Cap g to P ril mit dem R-Enantiomer gefaBrelaxierende Wirkung^ und das ,R;En^ 
Kombination mit dem Nitrat Glyceroltrinitrat kardiozytoptrotektiv wirksam ist, wobei ebenfalls <feemh^ 
die kardiozytoprotektive Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit ACE-Hemmer wie z. B. Captopiil 
beispielsweise starker ist als diejenige des Captoprils alleine. Die kardiozytoprotektive Wirkung des R- Enantio- 
meren in rSmbSon mit ACE-Hemmer wie beispielsweise Captopril ist beispielsweise starker als diejenige 
des Captopril alleine. Die Enantiomeren der alpha-Liponsaure in Kombination mit ACB-HcmmOT ^ z. B. 
Captopril, Ramipril, Lisinopril und Enalaprilhydrogenmaleat stellen daher im Vergleich zu den ACE-Hemmern 
des Anspruch 5 sehr viel spezifischere und starker wirksame Wirkstoffe dar. 

Die Wirkungen der erfindungsgemaBen Kombinationen mit ACE-Hemmern wurden an folgenden Versuchs- 
modellen untersucht: 

1) in vitro: isolierte Meerschweinchen- oder Kaninchenaorta oder isoiierter rechter oder linker Meer- 

lytovi w ^ Modell Koronarstenose mittels Ballonkathetermethode mit anschlieBender 

histologischer Untersuchung auf Reduzierung der Inf arktgrdBe bzw. Auftreten von Infarkten 

3) Testmodell fur kardio-zytoprotektive Wirkung 

Beispielsweise zeigt das S-Enantiomer (S-alpha-Liponsaure) in Kombination mit ACE-Hemmer Captopril 
einen synergistischen prophylaktischen und therapeutischen Effekt der Kombination auf die * 8™elaxie- 
rende Wirkung am Menschen und isolierten Meerschweinchenaorten, die derjemgen der alpha-Liponsaure 
alleine oder dem ACE-Hemmer alleine uberlegen ist (perorale Applikation). 

4) Prufung auf antiarteriosklerotische Wirkung 

Scalbert et al: Journal of Cardiovascular Pharmacology 18(Suppl. 7) S25— b32 1991 

5) Testmodell fur die antihypertensive Wirkung 

(Modell siehe auch: Nagano et al.: Journal of Hypertension 1991, 9, :595- 599 ^^u^nh™ 
Beispielsweise zeigt das S-Enantiomer in Kombination mit ACE-Hemmer Lisinopril einen synergistischen 
prophylaktischen und therapeutischen Effekt der Kombination auf die Hypertension spontan-hypertensiver 
Ratten, die derjenigen der alpa-Liponsaure (das heiBt dem Racemat) oder dem ACE-Hemmer alleine 
uberlegen ist (perorale Applikation). Ebenso ist eine antihypertensive Wirkung im Tierversuch sowohl fur 
die oxidierten oder reduzierten R- und S-Form der alpha- Liponsaure in Kombination nut ACE-Hemmer 
Enalapril bereits ab einer Dosis von 20 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure m Kombination 
mit 10 mg/kg ACE-Hemmer per os vorhanden. 
45 6) Testmodell fur die antidiabetische Wirkung Mii . , n 

Streptozotozin induzierter Diabetes an Ratten. Untersuchung auf Glukoseaufnahme in Muskeln nach 
Vorbehandlung der Ratten mit der Kombination 

7) Prufung auf akute Zelltoxizitat an Mausfibroblasten L 929 o.a. v . , Allfl 1QRQ 
nach: LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 2. AufU 1989, 
Seite 164-167. . . . 

8) Prufung zum EinfluB einer Substanz auf Stoffwechselaktivttat v u Ann iqaq 
nach: LINDL et al. in: Zell und Gewebekultur, Gustav Fischer Verlag, Stuttgart, New York, 2. Aufl. 1989, 

Seite 167-168. 

Die Kombinationen der Wirkstoffe A mit ACE-Hemmern zeigen an folgenden Untersuchungsmodellen eine 
gute Wirkung auf die Stoffwechselaktivitat: 

— Ratten- oder Meerschweinchenaort a- Modell r* n u~ 

- in vitro-Modell: Isolierte Aorten von Ratten oder Meerschweinchen mit prohylaktischer Gabe der 

6 o Testsubstanzen 

Methode siehe auch:Tian et al: European Journal of Pharmacology, 203, (1991) 71-77 
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9) Prufung auf antiarteriosklerotische Wirkung 

Scalbert et al: Journal of Cardiovascular Pharmacology 18 (Suppl.7) S25-S32 1991. 

Die pharmazeutischen Kombinationspraparate bestehend aus dem Wirkstoff A und ^ndestens einem ^ACE- 
Hemmer enthalten im allgemeinen zwischen 1 mg bis 3g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis Ug R- 



4 



beziehungsweise S-alpha-Liponsaure und beispielsweise 1 bis 18 tng Captopril 
Die Wirkstoffe sollen aus den Zubereitungen langsam abgegeben werden. 

Bevorzugte Anwendungsformen sind zum Beisp.el Tabletten, d.e zwischen 5 mg und 500 mg oder Losungen, 
diezwischen5 mg bis 0,2 g/ml Flussigkeit aktive Substanzen enthalten. 

Es^urde weiterhin uberraschend gef unden. daB in der Kombination Oxyfednn m.t den remen opuschen 5 
IsomeTen der alpha-Liponsaure (R- und S-Form, das heiBt R-alpha-Liponsaure : und S-alpha-L,ponsaure) m 
Gegensatz zu dem Racemat der alpha-Liponsaure alleine in der Kombination mU Oxyfednn mit dem R-Enantio- 
mer gefaBrelaxierende Wirkung und das R-Enantiomer in Kombination mit dem Oxyfedrin antiischam sch 
wirksam ist. wobei ebenfalls uberraschend die antiischamische Wirkung des R-EnanUomeren in Kombination 
mit Oxyfedrin wie beispielsweise starker ist als diejenige des Racemats der alpha-Liponsaure. D.e antiischami- 10 
sche Wirkung des R-Enantiomeren in Kombination mit Oxyfedrin ist beispielsweise starker als diejenige des 

R DiTEnan e t!o^ in Kombination mit Oxyfedrin stellen daher im Vergleich zu dem 

Racemat der alpha-Liponsaure sehr viel spezifischere und starker wtrksame Wirkstoffe dar. 
In waBrigen Losungen werden vorzugsweise die Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Salzbildnern ver 



wendet 

Die Appiikation der Kombinationspraparate bestehend aus dem Wirkstoff A und mindestens einem organi- 
schen Nitrat, Calzium-Antagonisten, ACE-Hemmer oder Oxyfedrin kann auf die Haut oder Schieimhaut oder in 
das Korperinnere erfolgen, beispielsweise oral, enteral, pulmonal, nasal, lingual, intravenos, intraartenell, intra- 
kardial, intramuskular, intraperitoneal, intracutan, subcutan. Bei den parenteralen Zubereitungsformen nandelt 
es sich insbesondere um sterile bzw. sterilisierte Erzeugnisse. „ mert i™, 

Die Verabreichung kann deshalb beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, PiUen, Dragees, Aerosolen, 
Salben, Cremes, Pflaster oder in flussiger Form erfolgen, wobei die Wirkstoffe gegebenenfalls mit bekannten 
Tracer- und Hilfsstoffen kombiniert werden konnen, erfolgen. 

Als fltissige Anwendungsformen kommen zum Beispiel in Frage: alkoholische bzw. waBnge Ldsungen sowie 

Suspensionen und Emulsionen. c , ,.,, nor . n x/e>r . 

In waBrigen Losungen werden vorzugsweise die Salze mit pharmazeutisch verwendbaren Salzbildnern ver- 



Als Salzbildner kommen ubliche Basen bzw. Kationen in Frage, die in der Salzform physiologisch vertraglich 
sind Beispiele hierfiir sind Alkali- oder Erdalkalimetalle, Ammoniumhydroxid, basische Aminosauren wie Argi- 
nin und Lysin, Amine der Formel N R t R 2 R 3 worin die Reste R,, R 2 und R 3 gleich oder verschieden sind und 
Wasserstoff Ci -Gr Alkyl oder C, -C 4 Oxyalkyl bedeuten wie Mono und Diethanolamm, l-Amino-2-propanoi, 
3-Amino-l-propanol; Alkylendiamine mit einer Alkylenkette aus 2 bis 6-C-Atomen wie Ethylendiamin oder 
Hexamethylentetramirt, gesattigte cyclische Aminoverbindungen mit 4-6 Ringkohlenstoffatomen wie Pipen- 
din, Piperazin, Pyrrolidin, Morpholin, N-Methylglucamin, Kreatin,Trometamol. 
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Tabelle 1 

Beispiele fur orale Dosen der Kombinationspraparate mit organischen Nitraten fur die Therapie der Angina 

pectoris beim Menschen 





Organisches 
Nitrat 


Wirkstoff A 


Tagesdosis 
des 


Tagesdosis 
des 


Einzeldosen 
a) 


Applikations- 
hSufigkeit 


10 






Organisches 
Nitrates 


Wirkstoffes A 


Organisches 
Nitrat 

b) Wirkstoff A 




15 


Glycero!-tri 
Nitrat 


oxid/reduz. 
Racemat oder 


0,8 - 6,5 mg/d 


300-1200 mg 


a) 0,8 - 6,5 
mg 


1-3 


20 




R- oder S- 






b)100-400mg 






alpha- 
Liponsaure 










25 


isosorbit-di- 


oxid/reduz. 


10-30 mg/d 


300-1200 mg 


a) 2,5-10 mg 


1-3 


Nitrat 


Racemat oder 
R- oder S- 






b)100-4Q0mg 




30 




alpha- 
LiDonsSure 












Isosorbit- 


oxid/reduz. 


20-80 mg/d 


300-1200 mg 


a) 10-40 mg 


1 -2 


35 
40 


mono- Nitrat 


Racemat oder 
R- oder S- 

alpha- 
LiponsMure 






b)100-400mg 





Die Einzeldosis des Wirkstoffes A in der Kombination mit organischen Nitraten kann fUr das R-Enantiomer 
45 der alpha-Liponsaure betragen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 5 -300 mg. vorzugsweise 30 mg-240 mg, insbesondere 30 mg - 1 L50 mg. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, mtramuskular) zwischen 10 - 250 mg. vorzugs- 
weise 20 mg — 150 mg, insbesondere 30—90 mg. 

Die Dosen k5nnen 1- bis 4 mal. vorzugsweise 1- bis 2 mal taglich iverabreicht warden. Die , tagliche Dosis i an > R- 
bzw. S-alpha-Liponsaure in der Kombination mit Organischen Nitraten kann beim Menschen 2-40 mg/kg 
Gewichtbetraeen.wobeidiese Dosis bis zu 4mal/Tag verabreicht wird. , .„„,„.:«. 

We Tagesdosis kann beispielsweise 100- 600 mg betragen. Die Arzne mittel ^^.^ t ^^^. 
100-600 mg an R- bzw. S-alpha-Liponsaure in einer galenischen Formuherung, wobe. eine solche Dosis vor 

"V^^^S^*^ * *» Kombinationspraparaten kann beispielsweise liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 5 mg -40 mg, vorzugsweise 10 mg. vnr7 „ S(!we ! se 

b) bei Arzneiformen zur Inhalation (Losungen der Aerosole) zwischen 0.100 m g - 1,2 mg, vorzugsweise 
0,41 mg— 1 mg. 

Falls das oreanische Nitrat wie Glyceroltri-Nitrat, Isosorbitdi-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat beispiels- 
weS in Lunation It der R- bzw. S-alpha-Liponsaure in k "" 1 
65 Salzbildner auch im OberschuB eingesetzt werden, das heifit. in emer hoheren Menge als aquimolar. 
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Tabelle 2 

Beispiel far die orale Dosen der Kombinationspraparate rait Calziurn-Antagonisten fur die Therapie bei 

verschiedenen Indikationen beim Menschen 



Substanz 
des 

Anspruchs 
2 


Substanz 
des 

Anspruchs 
1 


Tagesdosis 
der 

Substanz 
des 

Anspruchs 
2 


Tagesdosis 
der 

Substanz 
des 

Anspruchs 
1 


Einze!- 

dosen 

der 

Subst.d.a)A 

nspr.2 

b)Anspr.1 


Applika- 
jons- 
hSufig- 
keit 


Indikation 


Nifedipin 


oxia/reuuz.n. 

acemat oder 

R-oderS- 

Enantiomer 

d.alpha 

Lipon- 

saure 


mg/Tag 


300 ma - 

1,2 g 


a) 5-10 mg 

b) 100 mg- 
400 mg 


1 -3 


Angina pectoris, 
Hypertonie 


Verapamil 


oxid/reduz,R 

acemat oder 

R- oder S- 

Enantiomer 

d.alpha- 

Lipon- 

saure 


40-360 
mg/Tag 


300 mg - 
1.2g 


a) 40 mg - 
120 mg 
D) iuu mg - 
400 mg 


1-3 


Tachy-kardie, 

Vorhof- 

flimmern 

ischamie- 

bedingte 

ventriku-l£re 

Extrasys-tolen, 

nach Herzinfarkt, 

Koronar-insuf- 

fizienz 


Nimodipin 


oxid/reduzR 
acemat oder 
R- oderS- 
Enantiomer 
d. alpha- 
Ltpon- 
saure 


30 - 

90mg/Tag 


300 mg - 
L2g 


a) iu mg - 
30 mg 

b) 100 mg - 
400 mg 


1-3 


Neuro-oathien. 
zerebraie Neuro- 
pathien 


Diltiazem 


oxid/reduzR 
acemat oder 
R- oder S- 
Enantiomer 
d. alpha- 
Lipon- 
saure 


60-1 80 
mg/Tag 


300 mg - 

1.2 g 


zu-ou mg. 
b) 100 mg- 
400 mg 


1-3 


koronare 
Herzkrankheit, 
Koro-narspas- 
men, Vorhof- 
flimmem 


Feiodipin 


oxid/reduzR 
acemat oder 
R- oder S- 
Enantiomer 
d. alpha- 
Lipon- 
saure 


c in 
o - lU 

mg/Tag 


ouu my " 

1.2a 


Ci prirj _ 
ay >j iiiy 

10 mg 

b) 100 mg - 

400 mg 




Angina pectoris, 

Herzinfarkt 

Hypertonie, 

koronare 

Herzkrankheit, 


Nisoldipin 


Racemat 
oder R- oder 
S- 

Enantiomer 
d. alpha- 
Lipon- 
saure 


5- 

lOmgHag 


250 mg - 
1.2 g 


a) 10 mg 
-20 mg 

b) 60 mg - 
400 mg 


1-2 


Koronare 
Herzkrankheit, 
Hypertonie, 
Angina pectoris 
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Die Einzeldosis an Wirkstoff A in der Combination beispielsweise mit Calzium-Antagonisten Nimodipin kann 
liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 50 mg-3 g, vorzugsweise 100 mg- U g, insbesondere 300-600 rag. 
5 b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispie! intraven6s, intramuskular) zwischen 50 mg-2 g, vorzugs- 

weise 100 mg— 3 g, insbesondere 300—600 mg. 

c) bei Arzneiformen zur Inhalation (Losungen oder Aerosole) zwischen 0,010 mg- 1,2 g, vorzugsweise 
0,020 mg— 600 mg, insbesondere 0,5—300 mg. 

10 Die Dosen konnen 1 bis 4 mal, vorzugswejse 1- bis 3 mal taglich oder aber als Dauerinfusion, beispielsweise 
mit Hilfe eines Infusoniaten verabreicht werden. m 

Die tagliche Dosis an R- bzw. S-alpha-Liponsaure in der Kombination mit Nimodipin kann beim Menscnen 
2—40 mg pro kg Gewicht liegen, die Einzeldosis bei 1 — 10 mg pro kg Gewicht 

Vorzugsweise kann die Tagesdosis 100-600 mg betragen, die Arzneimittel enthalten daher 100-600 mg an 
l5 R- bzw. S-alpha-Liponsaure in einer gaienischen Formulierung, wobei eine solche Dosis vorzugsweise bis zu 4 
mal verabreicht wird. , , . 

FQr die Behandlung kfinnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 bis 3 Tabletten mit einem Gehalt von 5 mg bis 2 g des 
Wirkstoffes A oder beispielsweise bei intravenosen Injektion 1 bis 4 mal taglich eine Ampulle/Infusionsflasche 
von 1 bis 100 ml Inhalt mit 500 mg bis 6 g des Wirkstoffes A in Kombination mit 1 mg-20 mg eines Calzmm-An- 
20 tagonisten empfohlen werden. , . 

Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis des Wirkstoffes A in Kombination mit einem 
Calzium-Antagonisten beispielsweise 200 mg; die maximale tagliche Dosis soli 1 g nicht uberschrei ten- 
Die Einzeldosis eines Calzium-Antagonisten, wie Nimodipin, kann in der Kombination mit dem R- oder 
S-Enantiomer der alpha-Liponsaure liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 30-90 mg, vorzugsweise 10 mg— 80 mg, insbesondere 30 mg— 60 mg. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (z. B. intravenos) je Stunde ca. 15 Mikrogramm/kg KG/Stunde. 

Die tagliche oraie Dosis an Calzium-Antagonisten Nimodipin in Kombination mit dem oxidierten oder 
reduzierten Razemat oder R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure kann beim Menschen bei 0,05—1,2 mg/ 
kg KG liegen, die Einzeldosis von Nimodipin in dieser Kombination bei 0,005—0,04 mg pro kg/KG, wobei diese 
Dosis zweckmaBig bis zu 3 mal verabreicht wird pro Tag. 

FQr die Behandlung konnen z. B. fur den Calzium-Antagonisten Nimodipin tn der erfmdungsgemaBen Kombi- 
nation 3 mal taglich 1 bis 2 Tabletten mit einem Gehalt von 1 mg bis 30 mg Nimodipin oder beispielsweise bei 
intravenosen Injektion 1 bis 3 mal taglich eine Ampulle/Infusionsflasche von 10 bis 50 ml Inhalt mit 0,10 mg bis 
10 mg Nimodipin empfohlen werden. . . 

Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis beispielsweise fur Nimodipin m der Kombination 
30 mg, die maximale tagliche Dosis soli jedoch 360 mg nicht Qberschreiten. 

Bevorzugte Anwendungsformen der Kombinationspartner A mit Nimodipin sind zum Beispiel Tabletten, die 
zwischen 10 mg und 2 g oder Losungen, die zwischen 10 mg bis 0,2 g/ml Flussigkeit aktive Substanzen enthalten. 
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Tabelle3 



Beispiel fQr die Therapie mit oralen Dosen der Kombinationspraparate mit ACE-Hemmern bei verschiedenen 

Indikationen beim Menschen 



ACE- 

Hemmer 


Wirkstoff 
A 


Tagesdosis 
an 

ACE- 

Hemmer , 


Tagesdosis 
an 

Wirstoff A 


Einzet- 
dosen 
a)ACE- 
Hemmer 
M Wirkstoff A 


Applika- 
tions- 
hSufig- 
keit 


ndikation 


Captopril 


oxid/redu. 

Racemat 

oder R- oder 

S-alpha- 

Lipon- 

saure 


1-50 
mg/Tag 


300 mg- 1,2 
9 


a) 25-50 

b) 100 -400 
mg 


1 -2 


Herzinsuffizienz, 
Diabetes mellitus 
Typ 

Nephropathie, 

Arteriosklerose, 

Hvoertonie 


Ramiprii 


oxid/redu. 
Racemat 

UUCI Ix UUvl 

S-alpha- 

Lipon- 

sSure 


1-10 
mg/Tag 


300 mg - 1 ,2 
9 


a) 1 - 5 mg 

b) 100 -400 
mg 


1-2 


Hypertonie, Herz- 
schwflche 


Lisinopril 


oxid/redu: 
Racemat' 

S-alpha- 

Lipon- 

sSure 


1-20 
mg/Tag 


300 mg - 
1.2 g 


a) 1 - 12 mg 

b) 100 -400 
ma 


1-3 


Herzschw£che f 
Hypertonie 


Enalaprilhy 

drogen- 

maleat 


oxid/redu. 
Racemat 
oder R- oder 
S-alpha - 
Lipon- 
sSure 


1 -20 
mg/Tag 


300 mg - 
1.2 g 


a) 2,5 - 20 
mg 

b) 100 - 400 
mg 


1-2 


Herzinsuffizienz, 
Diabetes mellitus 
Typ II. 

Nephropathie, 

Arteriosklerose, 

Hypertonic 


Perindopril- 

tert-Butyl- 

amin 


oxid/redu. 
Racemat 
oder R- oder 
S-alpha - 
Lipon- 
sSure 


1 -8 

mg/Tag 


300 mg - 
1,2g 


a) 1 - 4 mg 

b) 100 -400 
mg 


1 -2 


Herzinsuffizienz, 
Diabetes mellitus 
Typ II. 

Nephropathie, 

Arteriosklerose, 

Hvoertonie 



Die Einzeldosis des Wirkstoff es A in der [Combination beispielsweise mit dem ACE-Hemmer Captopril kann 
Hegen: ^ 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 50 mg— 3 g, vorzugsweise 100 mg - 1,2 g. 

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskular) zwischen 50 mg-3 g, vorzugs- 
weise 100 mg— 2 g. 

Beispielsweise kann die tagliche Dosis an R- oder S-alpha-Liponsaure in der Kombination mit Gaptopril beim 55 
Menschen 2—40 mg pro kg Gewicht liegen; die Einzeldosis zum Beispiel bei 1 - 10 mg pro kg Gewicht 

Die Tagesdosis kann 100- 600 mg betragen, die Kombinationspraparate enthalten daher vorzugsweise 
100-600 mg an R- oder S-alpha-Liponsaure in einer gatenischen Formulierung, wobei erne solche Dosis 
vorzugsweise bis zu 4 mal verabreicht wird. m m 

Fur die Behandlung konnen zum Beispiel 3 mal taglich 1 bis 3 Tabletten mit einem Gehalt von 2,5 mg bis 2 g eo 
des Wirkstoffes A oder beispielsweise bei intravenosen Injektion 1 bis 3 mal taglich eine Ampulle/lnfusionsfla- 
sche von 1 bis 100 ml Inhalt mit 500 mg bis 6 g Wirksubstanz A in Kombination mit 1 -20 mg ernes ACE-Hem- 
mers z. B. Lisinopril empfohlen werden. % . . . 

Bei oraler Verabreichung ist die minimale tagliche Dosis der Wirksubstanzen A m Kombination mit einem 
ACE-Hemmer beispielsweise 200 mg, die maximale tagliche Dosis bei oraler Verabreichung soli 1,2 g mcnt 6 5 

U Di^E^nzeldosis an einem ACE-Hemmer in der Kombination mit den Wirkstoffen A kann beispielsweise fur 
den ACE-Hemmer Captopril bei oraler Arzneiform zwischen 1 mg-50 mg, vorzugsweise 2 mg-25 mg liegen. 
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FUr die Behandlung konnen zum Beispiel in der ttombination 1-2 mal taghch 1 bis 2 Tabietten mit emem 
Gehalt von 0,5 mg bis 5 mg eines ACE-Hemmers z. B. Ramipril empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist 
Sfminimale tagliche Dosis beispielsweise fur einen ACE-Hemmer Rarmpnl in der Kombination 1,5 mg; die 
maximaie tagliche Dosis soil 10 mg Ramipril nicht uberschreiten. A 

oS^gliche orale Dosis an ACE-Hemmer Ramipril kann in Kombination mit dem oxidierten oder ^duzierten 
Racemat oder R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure beim Menschen zum Beispiel bei 
liegen, die Einzeldosis des ACE-Hemmers Ramipril in der Kombination zum Beispiel bei 0,5-5 mg/Tag, wobei 
diese Dosis zweckmaBig bis zu 2 mal verabreicht pro Tag werden kann. # 

Die pharmazeutischen Zubereitungen der Kombination der Wirkstoffe A nut Oxyfedrin enthalten .mj sillge- 
meinen zwischen 1 mg bis 1,2 g als Einzeldosis, vorzugsweise 2 mg bis 800 mg R- beziehungsweise S-alpha-Li- 
SIS?SSli^e in Kombination mit vorzugsweise 4-48 mg insbesondere 8 bis 24 mg Ox* ednn. Die 
erreichten Wirkspiegel/kg Korpergewicht sollen fur die R- oder S-alpha-Liponsaure t m ^der . 
schen 1 5 und 200 mg, vorzugsweise zwischen 4 und 100 mg, besonders zwischen 8 und 70 mg/kg fur die R- oder 
sTorm der alpha-Liponsaure und beispielsweise fur Oxyfedrin beispielsweise zwischen 4-48 mg, vorzugsweise 
8-24 mg, besonders zwischen 8-16 mg liegen. Die Wirkstoffe sollen aus den Zubereitungen langsam abgege- 
ben werden. 
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Tabelle4 



Beispiel fur die oraien Dosen fur die Therapie der Angina pectoris beim Menschen 



25 



30 



35 



40 



Substanz 
des 

Anspruchs 6 



Oxyfedrin 



Substanz 
des 

Anspruchs 1 



oxid/reduz. 
Racemat 
oder R- oder 
S- 

Enantiomer 
der alpha- 
Lipon- 
saure 



Tagesdosis 
der 

Substanz 
des 

Anspruchs 1 



4 -48mg/d 



Tagesdosis 
der 

Substanz 
des 

Anspruchs 2 



300 mg-1,2 

g 



Einzel- 

dosen 

der 

Substd. 

a) Anspr.6 

b) Anspr.1 



a) 4-24 
mg 

b) 100 mg 
- 400 mg 




Die Einzeldosis an Wirkstoff des Kombiuationspartners nach Anspruch 1 in der Kombination mit Oxyfedrin 
kann fur das R-Enantiomer der alpha-Liponsaure in dem Beretch Uegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 5-300 mg, vorzugsweise 30 mg-240 mg, insbesondere 30 mg- 150 mg. 
50 b) L^ parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenbs) zwischen 10-250 mg, vorzugsweise 

20— 150 mg, insbesondere 30—90 mg. 
Die Dosen gemaB a) bis c) konnen beispielsweise 1- bis 4mal, vorzugsweise 1- bis 2mal taglich verabreicht 

55 W dS Einzeldosis an Wirkstoff des Kombinationspartners nach Anspruch 6 in der Kombination beispielsweise 
mit Oxyfedrin kann beispielsweise liegen: 

a) bei oraler Arzneiform zwischen 4 mg-48 mg, vorzugsweise 8-24 mg u -a~.. 

b) bei parenteral Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskular) zwischen 4 mg-48 mg/d, vor 
zugsweise 0.3 mg/kg K6rpergewicht/h mg/Stunde. 

Beisoielsweise kann die tagliche Dosis an R- beziehungsweise S-alpha-Liponsaure in der Kombination bei- 
spSrsw^rse mroxyfedrin beim Menschen 4-48 mg liegen; die Einzeldosis zum Be.sp.el be, 4-24 mg, wobe, 

diese Dosis zweckmaBig bis zu 3 mal verabreicht wird pro Tag. ... . , A j u-^ 

Vorzuas^se kTnn beispielsweise die Tagesdosis 100-600 mg betragen. Die Arznemuttel enthalten daher 
^S^^^^S^ R- beziehungsweise S-alpha-Liponsaure in einer galemschen Formuherung 
wobei fZl olche Dosis vorzugsweise bis zu 3 mal verabreicht wird. Fur die Behandlung kbnnen zum Beispiel 3 
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mal taglich 1 bis 3 Tabietten mit einem Gehalt von 5 mg bis U g wirksamer Substanz ^ Ansprjhs 1 oder 
beispielsweise bei intravenosen Injektion 1 mal taglich eine Ampulle/Infusionsflasche von 1 bis 100 ml Inhalt mit 
250 mfbTs 800 mg g Wirksubstanz des Anspruchs 1 in Kombination mit 0,1 - 10 mg/Stunde Wirksubstanz des 

An Be[einem ^^S^etrennte Anwendung ist es auch moglich, daB beide Kombinationspartner nicht 
gleichzeitig verabreicht werden. In solchen Fallen kann zum Beispiel Oxyfedrin intravenos und R- beziehungs- 
weise S-alpha-Liponsaure als Dauerinfusiongegeben werden. 
Als allgemeiner Dosisbereich fur die Kombinationen des oben genannten Oxyfedrin nut dem R- oder der 

S-alpha-Liponsaure fCir 

die vorbeugendeWirkung bei Angina pectoris kommt beispielsweise inFrage: 

4-24 mg/Tag oral Oxyfedrin, in Kombination mit 1 - 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure 
die koronartherapeutischeWirkung kommt beispielsweise inFrage: , , u nc3l , a 

4- 48 mg/Tag oral Oxyfedrin in Combination mit 1-100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure 
die antipektanginoseWirkung kommt beispielsweise inFrage: ' . . ncSl)r(1 
8-48 mg/Tag oral Oxyfedrin in Kombination mit 1 - 100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure. 

Die Kombinationen mit Oxyfedrin und den optischen Isomere der alpha-Liponsaure zeigen beispielsweise an 
folgenden Untersuchungsmodellen eine gute koronarrelaxierende, antischamische, Herzmsuffizienztnerapeuti- 
scheWirkung: 

ZurTestung der vorbeugenden oder therapeutischen Wirkung: 

1) in vitro: isolierte Meerschweinchen-Kaninchenaorta oder isolierter rechter oder linker Meerschwein- 
chenvorhof. 

ZurTestung der vorbeugenden oder therapeutischen Wirkung: 

2) in vivo: Hund, Hausschwein, Modeil Koronarstenose mittels Ballonkathetermethode mit anschlieBender 
histologischer Untersuchung auf Reduzierung der Infarktgr6Be bzw. Auftreten von Infarkten. 

Die Arzneimittel, die als Wirkstoffe Oxyfedrin in der Kombination mit der R-alpha-Liponsaure oder der 

5- alpha-Liponsaure enthalten, konnen zum Beispiel in Form von Aerosolen, Tabietten, Kapseln, Pill e n oder 
Dragees, Granulaten, Pellets, Pflaster, Losungen oder Emulsionen formuliert werden, wobei die Wirkstoffe 
jeweils gegebenenfalls mit entsp^^ , . . - . 

Beispielsweise konnen die R-alpha-Liponsaure und die S-alpha-Liponsaure in der Kombination mit Oxyfedrin 
insbesondere auch in Form einer Losung appliziert werden, beispielsweise peroral, topisch, parenteral (intrave- 
n6s, intraartikular, intramuskular, subkutan), inhalativ, transdermal. m , . , 

Falls Losungen verwendet werden, werden die optischen Isomere der alpha-Liponsaure und die in der 
Kombination enthaltenen Oxyfedrin vorzugsweise in Form eines Salzes eingesetzt 

Die vorstehend angegebenen Dosierungen beziehen sich stets auf Kombinationen mit Oxyfedrin rmt z. b. den 
freien optischen Isomere der alpha-Liponsaure. Falls die optischen Isomere der alpha-Liponsaure m Form ernes 
Salzes verwendet werden, sind die angegebenen Dosierungen/Dosierungsbereiche infolge des h6heren Mol-Oe- 
wichtesentsprechendzuerhohen. t . v T :* M+ 

In der erfindungsgemaBen Kombination aus dem Wirkstoff A und mindestens einem orgamschen Nitrat, 
Calzium-Antagonisten, ACE-Hemmer oder Oxyfedrin kSnnen beide Komponenten als Gemisch vorhegen. Im 
allgemeinen liegen die Komponenten jedoch voneinander getrennt in einer galenischen Formuherung vor. 

Beispielsweise eine Komponente als Tablette oder lackierte Tablette, die andere Komponente als Pulver, 
beide in einer Kapsel und umgekehrt eine Komponente in Form von Pflastern oder Aerosolen oder Pellets, die 
andere als Pulver, Dragee oder Tabelle und umgekehrt und wobei die beiden Formen zum Beispiel in einer 
Kapsel vorliegen; oder in Form von Mehrschichten- oder Manteltabletten. 

Die erfindungsgemaBe Kombination kann aber auch als ein Erzeugnis vorliegen, bei dem jeweils die beiden 
Einzelwirkstoffe in vollstandig voneinander getrennten Formulierungen vorliegen, wobei insbesondere der 
Wirkstoff A aber auch beide Wirkstoffe in Ampullen und/oder Infusionsflaschen enthalten sind, so daB auch erne 
getrennte oder auch zeitlich abgestufte Verabreichung mdglich ist 

Falls soiche vollstandig getrennten Formulierungen vorliegen, sind diese aufeinander abgestimmt und enthal- 
ten die jeweiligen Wirkstoffe in der Dosierungseinheit in denselben Mengen und entsprechenden Gewicntsver- 
haltnissen, in denensie in der kombinierten Mischung vorliegen kannea ^ . . t 

Bei einem Erzeugnis fur die getrennte Anwendung ist es auch mdglich, daB beide Kombinationspartner nicht 
gleichzeitig verabreicht werden. In solchen Fallen kann zum Beispiel ein organisches Nitrat intravends und die 
R- bzw. S-alpha-Liponsaure als Dauerinfusiongegeben werden. 

Als allgemeiner Dosisbereich fur die organischen Nitrate, wie Glyceroltri- Nitrat, Isosorbitdi-Nitrat oder 
5-Isosorbitmono-Nitrat mit dem Wirkstoff A, wie R- oder S-alpha-Liponsaure kommt in Frage fur 

die vorbeugende Wirkung bei Angina pectoris: 

- 0,8-2,5 mg/Tag oral Glyceroltri-Nitrat, in Kombination mit 1-100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der 
alpha-Liponsaure. 

die koronatherapeutische Wirkung: 
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_ 2,5-40 mg/Tag oral Isosorbitdi-Nitrat in Kombination mit l-100mg/kg R- oder S-Enantiomer der 
alpha-Liponsaure 

die antipektanginose Wirkung: 

_ io_40 mg/Tag oral 5-Isosorbitmono-Nitrat in Kombination mit l-100mg/kg R- oder S-Enantiomer 
der alpha-Liponsaure. 

Als allgemeiner Dosisbereich fur die Kombinationen der Calzium-Antagonisten mit R- oder S-alpha-Lipon- 
saure fur ...» 

die koronatherapeutische Wirkung kommt in Frage: . .. .„„ 

60- 180 mgH-ag oral Diltiazem in {Combination mit 1-100 mg/kg R- oder S-Enantiomer der alpha-Liponsaure 

%£ P ie^ <& bevorzugte Tagesdosis in der Kombination f^S'^^^^SSSt 

Nimodipin 90 mg oral und parenteral fur Nimodipin 50 mg/Tag mtravends und fUr die R-alpha-Liponsaure als 
auch fur die S-alpha-Liponsaure 80 mg fur die parenteral Aplikationsform und 200 mg ^ d,e orale Form. 

Die Dosierungseinheit der Kombinationspraparate mit einem Calz.uin-Antagonisten, w.e Nimodipir in Com- 
bination mit den optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure oder emem therapeutisch verwendbaren Salz 
derselbenfjeweils R-Form oder S-Form) kann beispielsweise enthalten: 

lOb7sT2 a 0O n m^ 20 bis 600 mg der optischen Enantiomere der alpha-Liponsaure in Combina- 

tion mit Nimodipin 0,1 bis 30 mg, vorzugsweise 2 bis 30 mg. Die Dosen kannen 1- bis 4 mal, vorzugswe.se 1- 
bis 3 mal taglich verabreicht werden. Jedoch soil eine Gesamtdosis der optischen 

ponsaure von 1 200 mg und beispielsweise des Calzium- Antagonistens von 360 mg pro Tag mcht uberschrit- 

b) bd pareiiteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravenos, intramuskular oder intraarticular): 

10 bis 600 mg. vorzugsweise 15 bis 500 mg der optischen Enantiomeren der alpha-Liponsaure in der 

Kombination 1-50 mg/Tag intravenos. vorzugsweise 3-40 mg/Tag KG insbesondere 10-30 mg/Tag 

intravenos. 

Die Dosen konnen beispielsweise 1 bis 4 mal. vorzugsweise 1 bis 3 mal taglich verabreicht werden. 
^fbstverstandHch konnen auch galenische Zubereitungen hergestellt werden, welche d.e oben angegebenen 
Dosierungseinheiten 2 bis 4 mal enthalten. Insbesondere enthalten: 

- Tabletten oder Kapseln 20 bis 800 mg des Wirkstoffes A in Kombination mit beispielsweise einem 

?^^tteS^?3 tollK, des Wirkstoffes A in Kombination mit dem Ca.zium-Antago- 

^Suppo^torie'^O^s^OO mg des Wirkstoffes A in Kombination mit beispielsweise 1 -30 mg Nimodipia 

Falls der Calzium-Antagonist in Kombination mit der R- bzw. S-alpha-Liponsaure in F°™» dner Safae 
verwendet wTrd, kann der Salzbildner auch im OberschuB eingesetzt werden, das he.Bt, in emer hoheren Menge 

^AllalTgemeiner Dosisbereich fur die Kombinationen mit ACE-Hemmern mit dem R- oder der S-alpha-Lipon- 

saure kommt fiir die 

kardio-zytoprotektive Wirkung beispielsweise in Frage: i w,„ 3 „„. 

12 5-50 mg/Tag oral Captopril in Combination mit 1 - 100 mg/kg R- oder S-alpha- Liponsaure 

a 5f- y ?0 e mg n ^ 

Die TaSosf n der erfindungsgemaSen Darreichungsformen der Kombinationen fur die luuxto-a^ppsoMk- 
ti^bJzlSZ^altihypJeL^ Wirkung bestehen zum Beispiel aus vorzugsweise 1 -20 mg L.s.nopr.1 m 
Kombination mit 0,1 bis 600 mg, vorzugsweise 15 bis 400 mg R- oder S-Liponsaure. mnanntm ArE Hem . 

ErfindungsgemaB kann eine Tagesdosis der Kombinationen bestehend aus den oben genannten ACE-Hem 
mern unS d g en optischen Enantiomere der alpha-Liponsaure von 5-50 mg Captopnl vorzugswe.se 5-25 mg 

Un Die 0 maTma,lT\^ und antihypertensive Wirkung sol. fur das Racemat 

° d Die di mS^ 

ACE-Hemmer Ramipril mit den R- oder S-Enantiomeren der alpha-Liponsaure fiir Ram.pril oral 10 mg und fur 

die Enantiomeren 1,2 gnicht uberschreiten. 
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Die Tagesdosen konnen in Form einer einmaligen Verabreichung der gesamten Menge oder in Form von 1 bis 
3, insbesondere i -2 Teildosen pro Tag eingesetzt werden. Im aligemeinen ist eine Verabreichung von 1- bis 3 
ma! taglich bevorzugt. . , , _ . .. , . , 

Falls Ldsungen verwendet werden, werden die optischen Enantiomere der alpha-Liponsaure und die in der 
[Combination enthaltenen organischen Nitrate, Caizium-Antagonisten, ACE-Hemmem oder Oxyfednn vorzugs- 
weise in Form eines Salzes eingesetzt. '-r*- 

Die erfindungsgemaBen Kombinationspraparate konnen auch fur die Behandlung von Tieren eingesetzt 

werden 

Fur die Behandlung von Herzinsuf fizienz, Diabetes mellitus Typ II, Nephropathie Arteriosklerose bei Pf erden 
und Vieh liegt beispielsweise die orale Einzeldosis im aligemeinen in der Kombination fur die Wirkstoffe A 
zwischen 2 mg/kg und 100 mg/kg Korpergewicht und ftir die ACE-Hemmer zwischen 0.01 und 1 mg/kg Kdrper- 

crewicht 

Die parenteral Dosis in der Kombination enthalt etwa 0,5 und 50 mg/kg K6rpergewicht der Wirkstoffe A 
und ungefahr zwischen 0,005 und 1 mg/kg Korpergewicht eines ACE-Hemmers. 

Alle vorstehend angegebenen Dosierungen des Wirkstoffes A und der organischen Nitrate, Calzmm-Antago- 
nisten oder ACE-Hemmem beziehen sich nicht auf die pharmazeutisch verwendbaren Salze. Falls diese in Form 
eines Salzes verwendet werden, sind die angegebenen Dosierungen/Dosierungsbereiche infolge des hoheren 
Mol-Gewichtes entsprechend zu erhohen. , 

Die erfindungsgemaBen pharmazeutischen Kombinationen in Kombination mit organischen Nitraten konnen 
insbesondere zur Therapie und Behandlung der Angina pectoris, Linksheransuffizienz, zur Behandlung des 
subakuten und akuten kardialen Lungenodems, der pulmonalen Hypertension und der Organisches Nitrattole- 
ranz eingesetzt werden. , . . . . 

Als Indikationen fur die Kombinationspraparate mit einem Caizium-Antagonisten kommen beispielsweise in 

^Dtebetes mellitus, degenerative Erkrankungen des ZNS, akute ischamische Zustande, Myokardinfarkt, Ner- 
vendegeneration (neureodegenerative Prozesse) cerebrale Neuropathien, Morbus Alzheimer, Koronannsuffi- 
zenz, Angina pectoris, Vorho f f lim me rn/Vorhof flat tern mit Tachyarrhythmia Tachykarde Rhythmusstdrungen, 
wie paroxysmale supraventrikulare Tachykardie Raynoaud-Syndrom, 

Therapie des Herzinfarktes, Hypertonic hypertone Krise, Prophylaxe und Therapie ischamischer neurologi- 
scher Defizite infolge zerebraler Vasospasmen nach Subarachnoidalblutungen. 

Die pharmazeutischen Kombinationen mit ACE-Hemmem konnen insbesondere fiir die Behandlung von 
Hypertonic hypertone Krise, Herzinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ II, Nephropathie zerebrovasculare Zwi- 
schenfalle, Nephropathie, Kardiomyopathie und Arteriosklerose eingesetzt werden. 

Die pharmazeutischen Kombinationspraparate mit Oxyfedrin gonnen zur Vorbeugung und Behandlung der 
Angina pectoris, Linksherzinsuffizienz, zur Behandlung der Koronarinsuffizienz, partiellen AV-Uberleitungssto- 
rungen, Folgezust&nde des Myokardinf arktes und autonome kardiale Neuropathie eingesetzt werden. 

Die Herstellung der erfindungsgemaBen Kombinationspraparate erfolgt in bekannter Weise, wobei Ublichen 
pharmazeutischen Trager- und Hilfsstoffe verwendet werden kdnnen. Als derartige Trager- und Hilfsstoffe 
kommen zum Beispiel solche Stoffe in Frage, die in folgenden Literaturstellen als Hilfsstoffe fur Pharmazie, 
Kosmetik und angrenzende Gebiete empfohlen bzw. angegeben sind; 
Ullmanns Enzyklopadie der technischen Chemie, Band 4(1953),Seite 1 bis 39; 

Journal of Pharmaceutical Sciences, Band 52 (1963), Seite 918 ff^ , 
H. v. Gzetsch-Lindenwald, Hilfsstoffe fur Pharmazie und angrenzende Gebiete; Pharm. Ind^ Heft 2 (1961), Seite 
72 ff. 

Dr. H. P. Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe far Pharmazie, Kosmetik und angrenzende Gebiete, Cantor KG, 
Aulendorf in Wurttemberg(1989). . 

Die pharmazeutische und galenische Handhabung der organischen Nitrate, wie Glyceroltn-Nitrat, Isosorbit- 
di-Nitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat und der R- bzw. S-alpha-Liponsaure erfolgt nach den ublichen Standard- 
methoden. 

Die erfindungsgemaBen Kombinationen k6nnen beispielsweise wie folgt hergestellt werden: 
In 250 ml waBriges Isosorbitdi-Nitrat oder in 200 ml 5-Isosorbitmono-Nitrat werden 200 mg R- bzw. S-aipha- 
Liponsaure oder/und Hilfs- bzw. Tragerstoffe durch Riihren oder Homogenisieren (z. B. mittels tiblicher Misch- 
gerate) gut vermischt (klare Losung), wobei im aligemeinen bei Temperaturen zwischen 20 und 50° C, vorzugs- 
weise20bis40°Cgearbeitet wird. t 

Beispiele ftir die Trager- und Hilfsstoffe sind Gelatine, natiirliche Zucker wie Rohrzucker oder Milchzucker, 
Lecithin, Pektin, Starke (zum Beispiel Maisstarke oder Amyiose), Cyclodextrine und Cyclodextrindenvate, 
Dextran, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat, Gummiarabicum, Alginsaure, Tylose, Talkum, Lycopodium, Kie- 
selsaure (zum Beispiel koUoidale), Cellulose, Cellulosederivate (zum Beispiel Celluloseether, bei denen die 
Cellulose- Hydroxygruppen teil weise mit niederen gesattigten aliphatischen Alkoholen und/oder niederen gesat- 
tigten aliphatischen Oxyalkoholen verethert sind, zum Beispiel Methyloxypropylcellulose, Methylcellulosc Hy- 
droxypropyi-methylcellulosc Hydroxypropylmethyl-celluiosephthalat) Fettsauren sowie Magnesium-, Calcium- 
oder Aluminiumsaize von Fettsauren mit 12 bis 22 C-Atomen, insbesondere der gesattigten (zum Beispiel 
Stearate), Emulgatoren, Ole und Fette, insbesondere pflanzliche (zum Beispiel ErdnuB6l, Rizinusdl, Olivenol, 
Sesamol, Baumwollsaatol, Maisoi, Weizenkeim6l, Sonnenblumensamendl, Kabeljau-LeberSl, jeweils auch hy* 
driert); Glycerinester und Polyglycerinester aus gesattigten Fettsauren C12H24O2 bis Ci 8 H 3 60 2 und deren 
Gemische, wobei die Glycerin- Hydroxygruppen vollstandig oder auch nur teilweise verestert sind (zum Beispiel 
Mono-, Di- und Triglyceride) pharmazeutisch vertragliche ein- oder mehrwertige Alkohole und Polyglykole wie 
Polyethylenglykole (Molekulargewichtsbereich zum Beispiel 300 bis 1500) sowie Derivate hiervon, Polyethylen- 
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oxid Ester von aliphatischen gesattigten oder ungesattigten Fettsauren (2 bis 22 C-Atome. insbesondere 10- 18 
OAtomrt S?dnwertlgen aliphatifchen Alkoholen (1 bis 20 C-Atome) oder mehrwert.gen Alkoholen wie 
GWtole? Glycerin, Difthylenglykol, Pentaerythrit, Sorbit, Mannit und so we.ter die gegebenenfalls auch 
verettrt'seirkLnen, Ester der Zitronensaure mit primaren Alkoholen, Essigsa^ Harnstoff. Be^zylbenzoat, 
DioXne GVerinformale,Tetr a hydrof^ 

ttmid. Lactamide, Lactate, Ethylcarbonate, Silicone (insbesondere mittelviskose Polyd.methyls. loxane), Calc.um- 
carbonat. Natriumcarbonat, Calciumphosphat, Natriumphosphat. Magnesiumcarbonat und ahnhche. 

Als weitere Hilfsstoffe kommen auch Stoffe, die den Zerfall bewirken - sogenannte Sprengmittel - in Frage, 
wie quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, Natriumcarboxymethylstarke, Natriumcarbox^ethylceHulose ^oder 
mikrokristalline Cellulose. Ebenfalls konnen bekannte HOllstoffe verwendet we rd e ^^ s ^ ,c ^« komme ." b . e J: 
Selsweise in Frage: Polymerisate sowie. Copolymerisate der Acrylsaure und/oder MeAacrylsaure = und/oder 
deren Ester; Copolymerisate aus Acryl- und Methacrykaureestern nut einem genngen Gehalt an Ainmonium- 
gruppen (zutn Beispiel Eudragif RS), Copolymerisate aus Acryl- und Methacrylsaureestern « n J Tn m ethylam- 
moniummethacrylat (zum Beispiel Eudragit RL); Polyvinylacetat; Fette, Ole, Wachse, Fettalkohole; Hydrox- 
rropX^thyS -acetatsuccinat; Cellulose-acetatphthalat Starke-acetatphthalat sow.e Po- 

Sfacetatphthalat; Carboxymethylcellulose; Methylcellulosephthalat, Methylcellulosesuccinat, -phthala _ tsuc- 
Sowie 'SeJEylceilulose-phthal-saurehalbester; Zein; Ethylcellulose sowie Ethylce lulosesuccinatr Schel ack. 
Gluten- Ethylcarboxyethylcellulose;Ethacrylat-Maleiiisaureanhydnd-C^ 

Sethy";ther y Copo°yme 2-Eth y l-hexyl-a<^latmale.nsaureanhydnd; Cro- 

tonsaure-Vinylacetat-Copolymer; Glutaminsaure/Glutaminsaureester Copolymer, Carboxymethylethylcellulo- 
seglycerinmono-octanoat, Celluloseacetatsuccinat und Polyarginin. 

Als Plastifizierungsmittel fur HOllstoffe konnen in Frage kommen: . 
Citronen- und Weinsaureester (Acetyltriethylcitrat, Acetyltributyl, Tnbuty , Tnethylc.trat), Glycerin und ^Glyce- 
rinester (Glycerindiacetat,-triacetat, acetylierte Monoglyceride, Rizmusol), Phthalsaureester (Dibutyl, Diamyl, 
D?3Sl Smethyl, Dipropyl-phthalat). Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-phthalat, Ethylphthalyl-glycolat, Bu- 
tylphthalylethylglycolat und Butylglycolat; Alkohole (Propylenglycol, Polyethylenglycol verschiedener Ket en- 
langen), Adipate (Diethyl-adipat, Di-(2-Methoxy- oder 2-ethoxyethyl)-adipat); Benzophenon; Diethyl- und D.bu- 
tylsebacat, Dibutylsuccinat, Dibutyltartrat; Diethylenglycoldipropionat; Ethylenglykoldiacetat, -dibutyrat. ^-di- 
propionat; Tributylphosphat, Tributyrin, Polyethylenglykolsorbitanmonooleat (Polysorbate wie Polysorbat 80) 

und Sorbitanmonooleat. , . . . . . 

Zur Herstellung von Losungen oder Suspensionen kommen beispielsweise Wasser oder physiologisch ver- 
traeliche oreanische Losungsmittel in Frage, wie zum Beispiel 

Stohole (S, Propanol, Isopropanol, 1.2-Propylenglykol, Polyglykole und deren Denvate, Fettalkohole, 
Partialester des Glycerins). Ole (zum Beispiel ErdnuBol, OlivenSl, Sesambl, Mandelal. Sonnenblumen-ol, Soja- 
bohnenSl, Ricinusol), Paraffine, Dimethylsulfoxid. Triglyceride und ahnhche. v 

Fur iniizierbare LSsungen oder Suspensionen kommen nicht-toxische parenteral vertragliche Verdurmungs- 
nittel oder Ssungsmittel in Frage, wie zum Beispiel: Wasser, 13-ButandioL Ethanol, V-*™** 0 ^^ 
glykole in Mischung mit Wasser, Glycerol, Ringer's Ldsung, isotonische Kochsalzl6sung oder auch gehartete Ole 
einschlieBlich synthetischer Mono- oder Diglyceride oder Fettsauren wie Olemsaure. 

Bei der Herstellung der Zubereitungen konnen bekannte und tibliche Losungsvermittler, beziehungsweise 
Emuleatoren, verwendet werden. _ . . , ,.j c u-* r_.* 

Als Losungsvermittler und Emulatoren kommen beispielsweise in Frage: Polyvinylpyrrolidon, Sorbitanfett- 
saureester wie Sorbitantrioleat. Phosphatide, wie Lecithin, Acacia, Traganth, polyoxyethyl.ertes Sorbuanmo- 
nooleat und andere ethoxylierte Fettsaureester des Sorbitan, polyoxyethyherte Fette, polyoxyethy herte Oleotn- 
glyceride -linolisierte Oleotriglyceride, Polyethylenoxyd-Kondensationsprodukte von Fettalkoholen, Alkylphe- 
nolen oder Fettsauren oder auch 1 -Methyl-3-(2-hydroxyethyl)imidazolidon-(2). _ 

Polyoxyethyliert bedeutet hierbei, daB die betreffenden Stoffe Polyoxyethylenketten enthalten, deren Polyme- 
risationsgrad im atlgemeinen zwischen 2 bis 40 und insbesondere zwischen 10 bis 20 hegt .... n V(ir 

Solche polyoxyethylierten Stoffe konnen beispielsweise durch Umsetzung von hydroxylgruppenhalt gen Ver- 
bindungen (beispielsweise Mono- oder Diglyceride oder ungesattigte Verbmdungen w.e zum Beispiel s olchen 
die Olslurereste enthalten) mit Ethylenoxyd erhalten werden (zum Beispiel 40 Mol Ethylenoxyd pro 1 Mol 

^Sspiele fur Oleotri-glyceride sind Olivenol, ErdnuBdl, Rizinusdl, Sesamdl, Baumwollsaatdl, Maisdl. 

Daruberhinaus ist der Zusatz von Konservierungsmitteln, Stabilisatoren Puffersubstanzen, Geschmackskor- 
rigentien, SuBmitteln, Farbstoffen, Antioxydantien und KLomplexbildnern und dergleichen mdghcn. 

Als Komplexbildner kommen beispielsweise in Frage: . «,„„;«. 

Chelatbildner wie Ethylendiamino-tetraessigsaure. Nitrilotriessigsaure, Diethylentnaminpentaessigjskure sowie 
dVren Salze Weiterhir i kommen als Komplexbildner auch solche in Frage, die die Wirkstoffe B in Kombination 
mi rLlpWtawdi ^ der R- oder S-alpha-Liponsaure in einem Hohlraum einschlieBen. Beisp.ele hierfur smd 
SarnstoK Thioharnstoff, Cyclodextrine, Amylose. Gegebenenfalls ist zur Stabilising des Wirkstof rnolekuk 
mk physiologisch vertraglichen Basen oder Puffern auf einen pH-Bere^h jon ca. 6 bis 9 einzustellen. Im 
allEemeinenwirdeinm6glichstneutralerbisschwachbasischer(bispH8)pH-Wertbevorzugt 

lirAntloxydantien kommen beispielsweise Natriumsulfit. Natriumhydrogensulfit, Natnummetabisulf.t As- 
corbinSure, Ascorbylpalmitat. -myristat. -stearat, Gallussaure, GaUussaure-alkylester, Butylhydroxyamsol, Nor- 
Sogua^retsaure Tocopherol sowie Synergisten (Stoffe. die Schwermetalle durch Komplexb.ldung b.n- 
den beifpielsweise Lecithin! Ascorbinsaure. Phosphorsaure Ethylendiarninotetra-essigsaure, C.trat^artrate) 
zur Anwendung. Der Zusatz der Synergisten steigert die antioxygene Wirkung der Antioxydan .en erhebhch 

Als Konservierungsmittel kommen beispielsweise Sorbinsaure. p-Hydroxybenzoesaureester (zum Beispiel 
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Niederalkylester), Benzoesaure, Natriurnbenzoat, Trichlorisobutyialkohol, Phenol, Kresol, Benzethoniumchlo- 
rid,ChIorhexidin und Formalinderivate in Betracht. 

Ausfiihrungsbeispiele 
Beispiel 1 

Tabletten mit50 mg S- bzw. R-alpha-Liponsaure und 8 mg Oxyfedrin 

250 g S-alpha-Liponsaure und 40 g Oxyfedrin werden mit 760 g mikrokristalliner Cellulose gleichmaBig yer- 
rieben Nach dem Sieben der Mischung Werden 250 g Starke (Starch 1 500/CoIorcon), 682^ g Lactose, 15 g 
Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten vom 
Gewicht 400,0 mgverpreBt. . 

Eine Tablette enthalt 50 mg S-alpha-Liponsaure und 8 mg Oxyfedrin. 

In gleicher Weise konnen Tabletten mit 50 g R-alpha-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 250 g S-a!p- 
ha-Liponsaure die gleiche Menge R-alpha-Liponsaure eingesetzt wird f llt r . A _ eo <v 

Gegebenenf ails konnen die Tabletten nach ublichen Verfahren mit einem magensaftloshchen oder magensait- 
permeablen Filmtiberzug versehen werden. 

Beispiel 2 

Kapseln mit 250 mg mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 03 mg Glyceroltrinitrat 

250 g R-alpha-Liponsaure werden mit 8 gGlyceroitrinitrat vermischt t 
AnschlieBend werden 1095,2 g Miglyo!*>-Neutralol und 42 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol hinzugemischt und die 

Mischung in Kapseln der GrdBe 00 gegeben. 
MiglyoI^isteinhandelsublichesGemischvonmittelkettigenTnglycenden. . . - 4 

Eine Kapsel vom Gewicht 1 ,42 g enthalt 250 mg R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 0,8 mg Glyceroltrinitrat. 

Beispiel 3 

Suppositorien mit 50 mg Dihydroiiponsaure oder mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 30 mg Nimodipin 

5g Ascorbylpalmitat und 5 g Oxynex LM (E. Merck, Darmstadt) werden in 192 g gescr^olzenern Hartfett 
suspendiert. AnschlieBend werden 3 g Nimodipin und 5 g Dihydroiiponsaure zugemischt und die Mischung nach 
Homogenisierung in Hohizellen zu 2,3 ml ausgegossen und abgekiihlt. Vor dem VerschheBen werden die 
Hohlzellen mit Stickstoff begast. 

Hartfett ist ein Gemisch von Mono-, Di- und Triglyceriden der gesattigten Fettsauren von 

Ci 0 H 2 o0 2 bis Ci 8 H360 2 

Oxynex LM ist ein handelsiiblicher Zusatzstoff fur Fette und fetthaltige Lebensmittel Er stellt eine hellbraune 
wachsartige Masse dar, die beim Erwarmen auf 55*C zu einer klaren braunen ROssigkeit schmilzt und enthalt 
Tocopherol, Ascorbylpalmitat, Citronensaure und Lecithin. m 

Ein Suppositorium vom Gewicht 2,1 g enthalt 50 mg Dihydroiiponsaure und 30 mg Nimodipin. 

In gleicher Weise konnen Suppositorien mit R- oder S-alpha-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 
Dihydroiiponsaure die gieiche Menge entweder R- oder S-alpha-Liponsaure eingesetzt wird. 

Beispiel 4 

Kapseln mit 200 mg Dihydroiiponsaure oder mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 30 mg Nimodipin 
200 2 R-alpha-Liponsaure werden mit 30 g Nimodipin vermischt 

AnschlieBend werden 1065 g Miglyol*-Neutral6I und 100 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol hmzuge rnischt und die 
Mischung in Kapseln der GroBe 00 gegeben. Eine Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthalt 200 mg R- bzw. S-alpha- 
Liponsaure und 30 mg Nimodipin. t 

MifflvoP ist ein handelsubliches Gemisch von mittelkettigen Triglyceriden. 

In Ileicher Weise konnen Kapseln mit Dihydroiiponsaure oder mit S- alpha -Liponsaure hergestellt werden, 
wenn statt R-alpha-Liponsaure die gleiche Menge entweder Dihydroiiponsaure oder S-alpha-Liponsaure einge- 
setzt wird. 

Beispiel 5 

Ampullen mit 250 mg R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 30 mg Calzium- Antagonist en Nimodipin in 10 ml 

250 g R-alpha-Liponsaure werden zusammen mit 3523 g Trometamol (2-Amino(hydroxyraethyl)-U-propan- 
diaol) in einer Mischung aus 8 Liter Wasser fur Injektionszwecke und 200 g 1,2-Prophylenglykol unter RUhren 
gelost AnschlieBend werden 30 g Calzium-Antagonist Nimodipin in diesem Ansatz geldst. Die L5sung wird mit 
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Wasser far InjektionszweckTauf 10 Liter aufgefttllt und anschlieBend durch ein Membranfilter der Porenweite 
0,2 urn mit Glasfaservorfilter filtriert. Das Filtrat wird unter aseptischen Bedingungen zu 10 ml in stenhsierte 

10 mne A Am^ 10 ml Injektionslosung 250 mg R-alpha-Liponsaure als Trometamolsalz und 30 mg 

Calzium-Antagonisten Nimodipin. . 

In gieicher Weise konnen Ampullen mit S-alpha-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt R-alpha-Liponsau- 
re die gleiche Menge S-alpha-Liponsaure eingesetzt wird. 

Beispiel 6 

Tabletten mit 50 mg S- bzw. R-alpha-Liponsaure und 30 mg Calzium-Antagonisten Nimodipin 

250 g S-alpha-Liponsaure und 150 g Calzium-Antagonisten Nimodipin werden mit 650 g n^"™* 1 ^ 
Cellulose gleichmaBig verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/Colorcon), 
682,5 g Lactose, 15 g Magnesiumstearat und 2,5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu 
Tabletten vomGewicht 400,0 mgverpreBt m . 

EineTablette enthalt 50 mg S-alpha-Liponsaure und 30 mg Calzium-Antagonisten NimodipiiL 

In gieicher Weise konnen Tabletten mit 50 mg R-alpha-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 150 g 
S-alpha-Liponsaure die gleiche Menge R-alpha-Liponsaure eingesetzt wird. - . 

Gegebenenfalls konnen Tabletten nach ublichen Verfahren mit einem magensaftldshchen oder magensaftper- 
meablen Filmuberzug versehen werden. 

Beispiel 7 

Kapseln mit 250 mg mit R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 10 mg Captopril 
250 g R-alpha-Liponsaure werden mit 10 g Captopril vermischt 

AnschlieBend werden 1050 g Miglyol®-Neutral61 und 85 g Sorbitsirup, 25 g Glycerol hinzugemischt und die 
Mischung in Kapseln der GroBe 00 gegeben. 

Miglyol® ist ein handelsubliches Gemisch von mittelkettigen Triglycerides 

Eine Kapsel vom Gewicht 1,42 g enthalt 250 mg R- bzw. S-alpha-Liponsaure und 10 mg Captopril. 

Beispiel 8 

Tabletten mit 50 mg S- bzw. R-alpha-Liponsaure und 1,25 mg Ramipril 

250 e S-alpha-Liponsaure und 6,25 g Ramipril werden mit 792,5 g mikrokristalliner Cellulose gleichmaBig 
verrieben. Nach dem Sieben der Mischung werden 250 g Starke (Starch 1500/Colorcon), 682,5 g Lactose, 15 g 
Magnesiumstearat und 2.5 g hochdisperses Siliciumdioxid zugemischt und die Mischung zu Tabletten vom 
Gewicht 400,0 mg verpreBt. t 

Eine Tablette enthalt 50 mg S-alpha- Liponsaure und 1 ,25 mg Ramipnl. 

In gieicher Weise konnen Tabletten mit 50 g R-alpha-Liponsaure hergestellt werden, wenn statt 250 g b-aip- 
ha-Liponsaure die gleiche Menge R-alpha-Liponsaure eingesetzt wird. e 1B . j f * 

Gegebenenfalls konnen die Tabletten nach ublichen Verfahren mit einem magensaftldshchen oder magensaft- 
permeablen Filmuberzug versehen werden. 

Pate ntans priiche 

1 Pharmazeutische Kombinationspraparate dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff A eine alpha- 
Liponsaure oder deren Metaboliten und mindestens ein organisches Nitrat, emen Calzium-Antagonisten, 
ACE-HemmeroderOxyfedrinenthalten. . „/- Ue .^« 

2 Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie als Wirkstoff 
A alpha-Liponsaure, Dihydroliponsaure und deren oxidierten oder reduzierten R- oder S-Enantiomeren 
sowie Metaboliten der alpha-Liponsaure, wie6,8-Bisnorliponsaure,Tetranorliponsaure,enthalten. 

3. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB sie mindestens 
ein organisches Nitrat, wie Glyceroltrinitrat, Isosorbitdinitrat oder 5-Isosorbitmono-Nitrat enthalten. 

4 Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB » nunto ens 
einen Calzium-Antagonisten vom Typ Verapamil, Nifedipin, Nimodipin, Felodipm, Isradipin, Nitrendipin, 
Nisoldipin,Nicardipin,Nivaldipin oder Diltiazem enthalten. . . 

5 Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennze.chnet, daB s,e mmdestens 
einen ACE-Hemmer vom Typ des Captopril, Lisinopril, Perindropnl-tert-Butylamin, Ramipnl oder Enala- 

ffiSSche Smblnationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet daB sie Oxyfedrin 

^Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspriichen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet^ daB in der 
Dosiseinheit der Kombination auf 1 bis 1000 Gewichtsteile des Wirkstoffes A 0,1 bts 40 Gewichtsteile e.nes 

organischen Nitrates kommen. i i . , t , n j- 

8. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspriichen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet, daB die 
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Kombinationen 5-1200 nig, vorzugsweise 10-800 mg des Wirkstoffes A und 0,1-40 mg. vorzugsweise 

f^SS^SSS^SSSSS^!^ AnsprUchen 1 bis 3 dadurch gekennzeichnet. daB die 
kSZ^I-SZ vorzugsweise 2-800 mg des Wirkstoffes A und 0,l-40mg, vorzugswe.se 
0,8-20 mgeinesorganischen Nitrates enthalten. u„„„,„i^„« t ;„ 

10. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach AnsprUchen 1, 2 und 4 dadurch gekennzeichnet daB n 
der Dosiseinheit der Kombination auf 1 bis 1000 Gewichtsteile des Wtrkstoffes A 1 bis 120 Gewichtsteile 
eines Calzium-Antagonisten kommen. - . 

1 1. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Ansprttche 1, 2 und 4, dadurch gekennzeichnet daB die 
Kombinationen 5-6000 mg, vorzugsweise 10-3000 mg des Wirkstoffes A und 5-120 mg eines Calzium- 

« D ffi n i^uti^£mbinationspraparate nach AnsprUchen 1, 2 und 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kombinationen 2- 1000 mg, vorzugsweise 2 -800 mg des Wirkstoffes A und 5- 120 mg eines Calzium-An- 

SThSSlftS Kombinationspraparate nach AnsprOchen 1. 2 und 5 dadurch S^^^J^ 
der Dosiseinheit der Kombination auf 1 bis 1000 Gewichtsteile der W.rkstoffe A 1 bis 20 Gew.chtsteile der 

H C phar e m!Te^ nach AnsprOchen 1, 2 und 5 dadurch gekennzeichnet, daB die 

Kombinationen 5-6000 mg, vorzugsweise 10-3000 mg des Wirkstoffes A und 1 -20 mg ernes ACE-Hem- 

^PhTrmazeitische Kombinationspraparate nach AnsprUchen 1, 2 und 5 dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kombinationen 2-3000 mg, vorzugsweise 2-1000 mg des Wirkstoffes A und 1 -20 mg eines ACE-Hem- 

16 C PhimaMutische Kombinationspraparate nach AnsprUchen 1, 2 und 6 dadurch gekennzeichnet, daB in 
der Dosiseinheit der Kombination auf 1 bis 1000 Gewichtsteile des Wirkstoffes A 0,1 bis 40 Gewichtsteile 

des Oxyfedrin kommen. . , , „ ,. 

17 Pharmazeutische Kombinationspraparate nach AnsprUchen 1, 2 und 6 dadurch gekennzeichnet daB die 
Kombination 5- 1200 mg, vorzugsweise 10-800 mg des Wirkstoffes A und 4-48 mg des Oxyfedrin ent- 

18 1 Pharmazeutische Kombinationspraparate nach AnsprUchen 1, 2 und 6 dadurch gekennzeichnet, daB die 
Kombination 2-1200 mg, vorzugsweise 2-800 mg des Wirkstoffes A und 0,1-40 mg oder msbesondere 
4— 48 mg des Oxyf edrins enthalt. . . 

19 Pharmazeutische Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet. daB sie erforderu- 
chenfalls zusatzlich pharmazeutische Trager- und Hilfsstoffe und/oder weitere Zusatzstoffe enthalten. 
20. Pharmazeutische Kombinationspraparate nach AnsprUchen 1 und 19 dadurch gekennzeichnet, daB sie m 
Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Aerosolen, Salben, Cremes, Pflaster, Suspension oder Losung 

verabreicht werden. ... . • i_ «■. ♦ ~ 

21 Verwendung der Kombinationspraparate nach Anspruch 1 in Kombination mit organischen Nitraten 
des Anspruch 3 zur Therapie und Behandlung der Angina pectoris, Linksherzinsuffizienz, zur Behandlung 
des subakuten und akuten kardialen Lungenodems, der pulmonaien Hypertension und der organisches 

^'vewendung der Kombinationspraparate nach Anspruch 1 in Kombination mit Calzium-Antagonisten 
des Anspruch 4 zur Therapie von Diabetes mellitus, Nervendegeneration (neurodegenerative Prozesse) 
cerebrale Neuropathien, Morbus Alzheimer, Koronarinsuffizienz, Angina pectoris, Vorhofflimmerri/Vor- 
hofflattern mit Tachyarrhythmia tachykarde RhythmusstSrungen, wie paroxysmale supraventrikulare 1 a- 
chykardie Raynoaud-Syndrom. Therapie des Herzinfarktes, Hypertonic hypertone Krise Prophylaxe und 
Therapie ischamischer neurologischer Defizite infolge zerabraler Vasospasmen nach Subarachnoidalblu- 

23° Venvendung der Kombinationspraparate nach Anspruch 1 in Kombination mit ACE-Hemmern des 
Anspruch 5 zur Behandlung von essentieller Hypertonic Herzinsuffizienz, Hypertonic hypertensive Kar- 
diomyopathic Myokardinsuffizienz, Diabetes mellitus Typ II Nephropathie. Artenosklerose, Nephropathie 
und zerebrovasculare Zwischenfalle. , . . . 

24. Verwendung der Kombinationspraparate nach Anspruch 1 in Kombination mit Oxyfedrin zur Vorbeu- 
gung und Behandlung der Angina pectoris. Linksherzinsuffizienz, Folgezustande nach Myokardinfarkt, 
partielen AV-0berleitungsst6rungen. j,»n 
25 Verfahren zur Herstellung der Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daU 
der Wirkstoff A und mindestens ein organisches Nitrat, Calzium- Antagonist, ACE-Hemmer oder Oxyfedrin 
oder deren pharmazeutisch verwendbare Salze mit pharmazeutischen Trager- und IWfstoffen und/oder 
weiteren Zusatzstoffen bei Temperaturen zwischen 0 und 1 20' C vorzugsweise 20 bis 80° C, vermischt oder 
homogenisiert und die so erhaltene Mischung in Hohlzellen entsprechender Gr6Be oder in Kapseln abfullt 
oder granuliert und dann gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren Ubhchen Hilfsstoffen zu Tabletten 
verpreBt oder in Kapseln abgefUHt werden. 

26. Verfahren zur Herstellung der Kombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichneMiau 
die Wirkstoffe A und mindestens ein organisches Nitrat, Calzium-Antagonist, ACE-Hemmer oder Oxyte- 
drin oder deren pharmazeutisch verwendbaren Salze bei Temperaturen zwischen 20 und 00 C gegebenen- 
falls in Anwesenheit eines Komplexbildners und/oder eines Emulgators in Wasser, physiologisch unbedenlc- 
Iichen Alkoholen, Olen oder Dimethylsulfoxid oder Mischungen hiervon aufgelost, und die so erhaltenen 
Ldsungen und Suspensionen abgefullt werden. 
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27. Pharmazeutische tCombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daS die Wirkstoffe 
A und mindestens ein organisches Nitrat, Calzium-Antagonist, ACE-Hemmer oder Oxyfedrin in gleicharti- 
gen Arzneiformen zur zeitlich gemeinsamen Verabreichung vorliegen. 

28. Pharmazeutische KLombinationspraparate nach Anspruch 1 dadurch gekennzeichnet, daB die Wirkstoffe 
A und B in unterschiedlichen Arzneiformen zur zeitlich gemeinsamen Verabreichung vorliegen. 
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